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RESUMO

Introducio: As miopatias inflamatoérias idiopaticas (MII) correspondem a um raro grupo de doengas
autoimunes que afetam principalmente os musculos estriados esqueléticos e sao influenciadas pela
genética, variando em cada populagdo. Grande parte dos levantamentos realizados ¢ feita em popula-
¢do majoritariamente de caucasianos.

Objetivos: Este estudo teve o escopo de descrever as caracteristicas demograficas, clinicas, bioqui-
micas, sorologicas, eletromiograficas e de bidpsia muscular em pacientes brasileiros com miosite
autoimune. Além disso, foram descritos o tratamento instituido, complicagdes 0rgao-especificas e
desfecho clinico.

Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo transversal através da revisao dos prontuarios dos
pacientes com MII diagnosticados e acompanhados na disciplina de reumatologia do Departamento
de Clinica Médica da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP.

Resultados: Foram Dermatomiosite foi o grupo mais frequente (50,5%) dos grupos baseados na di-
visdo de Peter e Bohan. A razdo sexo feminino:masculino foi de 2,08:1. A distribui¢do racial foi
semelhante a encontrada na populagdo normal da regido pesquisada (brancos=70,5%, pardos=21%,
negros=4,8% e amarelos=1,9%). Perda de peso foi um achado frequente (presente em 48% dos paci-
entes) e a média de perda foi de 12 + 7 kg. Heliotropo foi relatado em 58,5% dos pacientes e papulas
de Gottron em 54,7%, enquanto calcinose foi vista em 20%. Sessenta e dois pacientes (59%) queixa-
ram de disfagia e 40% de dispneia. Entretanto somente 16,2% apresentaram pneumopatia intersticial.
Dos pacientes avaliados, 19% ndo apresentaram elevagdo de enzimas musculares. Na pesquisa de
autoanticorpos, o fator antinucleo (FAN) foi positivo na metade dos pacientes e entre os autoanticor-
pos encontramos maior frequéncia de anti-Jol, anti-Ro e fator reumatoide. Com relacao ao trata-
mento, a prednisona foi usada em 97% dos pacientes e os dois imunossupressores mais usados foram
o Metotrexato e a Azatioprina. A mortalidade foi de 26,3% e a maior causa foi infec¢do. Eventos
vasculo-hemorragicos chamaram a atencao pela sua frequéncia em nossa coorte.

Conclusio: As caracteristicas demograficas, clinicas, bioquimicas, de autoimunidade, eletromiogra-
ficas e histologicas foram correspondentes com os dados de outras coortes. Com relacao a mortali-
dade, apesar das infec¢des terem sido a principal causa de dbito, houve um numero nao esperado de
pacientes com causas vasculo-hemorragicas.

Palavras-chave: Dermatomiosite. polimiosite. epidemiologia



ABSTRACT

Background: Idiopathic Inflammatory Myopathies (IIM) belong to a heterogeneous group of auto-
immune disease that affect striated skeletal muscles, are influenced by genetics and varies according
to the population. The majority of studies were carried out in Caucasian population.

Objectives: This study aims to describe the demographic, clinical, biochemical, serological, electro-
myographic profiles, and muscles biopsy of Brazilian autoimmune myositis patients. Moreover, we
describe the treatment done, organ-specific complications and outcome.

Methods: We performed a retrospective chart review at our rheumatology department, either past
patients or on-going patients.

Results: Dermatomyositis was more frequent (50.5%) than other groups (according to Peter and Bo-
han criteria), even as polymyositis (31.4%). The female:male rate was 2.08:1. The race distribution
was similar to the region race distribution (whites=70.5%, mixed=21%, black=4.8% and yel-
low=1.9%). Weight loss was prominent. It was seen in 48% of patients and the mean loss was 12 kg.
Heliotrope was seen in 58.5% and Gottron papules in 54.7% and calcinosis in 20%. Fifty-nine patients
complaint about dysphagia and 40% about dyspnea. However, only 16.2% of all patients demonstrate
interstitial lung disease. CK was elevated in 81%. ANA was positive in 51% of tested patients. The
most common auto-antibodies positive was anti-Jol, anti-Ro and rheumatoid factor. The treatment
profile was as usual (prednisone was the most used medication, followed by Methotrexate and Aza-
thioprine). The mortality rate was 26.3% and the main cause was infection. Hemorrhagic events called
attention in our cohort.

Conclusion: Demographic, clinical, chemical, serological, electromyographic profiles and muscles
biopsy findings were correspondent to international data. Even main patients’ causa mortis were in-
fection; there were a non-expected number of patients dying by hemorrhagic events.

Keywords: Dermatomyositis. Polymyositis. epidemiology.



LISTA DE ABREVIATURAS

MII Miopatia Inflamatoria Idiopatica
DMio Dermatomiosite

PMio Polimiosite

AAc Autoanticorpos

ENMG Eletroneuromiografia
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CK Creatinoquinase

AST Aspartatotransferase
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VCAM Intercellular adhesion molecule
ICAM Vascular cell adhesion molecule
CD Cluster of differentiation
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ICOSL Inducible costimulator ligand
CTLA4 Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4
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INTRODUCAO
1. Descricao geral

As Miopatias Inflamatérias Idiopaticas (MII) pertencem a um grupo de raras doencas
autoimunes que compromete principalmente os musculos esqueléticos estriados, podendo ocorrer
sintomas em varios outros sistemas do organismo (cutaneo, respiratdrio, cardiovascular, hematolo-

gico, digestorio) (1-3).

Sua incidéncia € de 1 a 19 casos para cada milhdo de habitantes e a prevaléncia varia de
2,4 a 33,8 para cada 100.000 habitantes (3,4), havendo um aumento da prevaléncia a medida que se
aproxima da linha do equador, verificado em estudos realizados na Europa (5). Ocorre predominan-

temente em mulheres numa relacao aproximada de 2:1 (6-8).

Causas especificas para esse grupo de doengas ainda sdo desconhecidas mas sabe-se que
patogénese envolve claramente o sistema imune (2). Assim como a maioria das doencas autoimunes,
acha-se que as MII resultam de interagdo de ativagdo imune cronica em individuos geneticamente
susceptiveis apos exposi¢do a ambientes especificos (9). Esses individuos podem produzir diferentes

fendtipos clinicos a depender do estimulo externo (10).

Os alelos mais fortemente relacionados com as MII estdo localizados no locus do sistema
HLA (antigeno leucocitario humano, do inglé€s: human leukocyte antigen) e fazem parte do haplétipo

ancestral 8.1 e sdo: HLA-DRB1*0301 e HLA-DQA1*05 (9,11).

A resposta imune tem como principal célula o linfécito T, sendo que pode ter duas vias

diferentes, com diferentes tipos de linfocitos T (12,13):

a) Linfocito T CD4+: achados principalmente na DMio, em associacdo de linfocitos B,
macrofagos, células dendriticas e plasmocitos. O infiltrado inflamatério nessa via en-
contra-se especialmente em area perivascular e perimisio.

b) Linfocito T CD8+: achados principalmente em PMio ou miosite sem rash. Outras
células encontradas nessa via sdo: células dendriticas e macrofagos. Nesse caso, o

infiltrado inflamatoério é localizado no endomisio.

Isso sugere que na primeira via a inflamagao seja direcionada para os vasos sanguineos e

a segunda seja para o musculo em si.

Na DMio ocorre ativagdo de complemento precocemente, com depdsito em células do

endotélio e com isso ha lesdo vascular, que pode ser vista pela capilaroscopia (2). A ativagao do
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complemento também leva a liberacao de citocinas € com isso ocorre inducao da ativagao de linfoci-
tos T CD4+, macréfagos, linfocitos B e células dendriticas; aumento da expressao de moléculas de
adesdo VCAM e ICAM na parede endotelial; ativacdo de integrinas (VLA-4 e LFA-1) que facilitam

a transmigragao celular para o endomisio (2,13,14).

Na PMio, os linfécitos T CD8+ cruzam o endotélio e o endomisio e se ligam as moléculas
MHC classe I. Ocorre uma sobrerregulacao de moléculas coestimuladoras (BB1 e ICOSL) e seus
ligantes (CD28, CTLA4 e ICOS), assim como VCAM e ICAM, e isso estabiliza o complexo MHC-
CDS8. Granulos de perforina liberados pelos linfocitos T CD8+ medeiam a necrose das fibras muscu-

lares (2,13,14).

As duas doencas principais que representam esse grupo sao a Dermatomiosite (DMio) e
a Polimiosite (PMio). Clinicamente sdo caracterizadas por fraqueza muscular proximal e simétrica,

insidiosa, progressiva, sendo que a diferenc¢a entre as duas € o acometimento cutaneo na DMio.

Do ponto de vista laboratorial, ocorre, devido a lesdo muscular, aumento de enzimas mus-
culares, que servem, além de auxilio diagnostico, para acompanhamento de resposta terapéutica. Sur-
gem ainda sinais de autoimunidade, com positividade frequente de fator antinticleo (FAN) e presenca

de autoanticorpos (AAc).

Os exames complementares tradicionalmente utilizados para o diagndstico sao a eletro-
neuromiografia (ENMG) e a biopsia (Bx) muscular. O primeiro € inespecifico, mostrando alteracdes
miopaticas gerais em musculatura proximal e ajuda a localizar o melhor ponto para Bx e a diferenciar
de patologias neurologicas. J4 a Bx muscular pode mostrar alteragdes especificas de cada uma das
duas doencas, além de poder mostrar ainda alteragdes vistas em outras miopatias que nao sao autoi-

munes (15).

2. Critérios Classificatorios

Os critérios classificatorios sao os de Bohan e Peter, que embora sejam de 1975, sdo ainda
universalmente aceitos (16,17). Eles englobam as caracteristicas clinicas, laboratoriais, eletrofisiol-

gicas e anatomopatoldgicas. Sao eles:

a) Clinico: Fraqueza muscular;
b) Laboratorial: Elevacdo das enzimas musculares;

c) Eletrofisioldgicas: Alteracdo miopatica na eletroneuromiografia;
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d) Anatomopatologicas: Alteragdo miopatica na bidpsia muscular.

Nos pacientes com suspeita de polimiosite, os quatro critérios devem estar presentes. No
caso de dermatomiosite, o paciente deve apresentar outro critério clinico, que € a lesdo cutanea tipica:

heliotropo ou méculas de Gottron.

Ja ha esfor¢o mundial para aprimoramento dos critérios (por exemplo critérios de Tani-
moto, critérios de Targoff e critérios de Dalakas), tentando englobar novas aquisi¢des no cenario das
miopatias inflamatdrias, como a presenca de auto-anticorpos e a pesquisa de lesdo muscular pela RM

(18-21).

3. Caracteristicas Clinicas

As caracteristicas clinicas das duas doencas sao muito semelhantes. Tratando-se de en-
fermidades musculares, o principal alvo das células autorreativas € o sistema osteomuscular, mais
precisamente os musculos esqueléticos estriados. Elas também sdo doencas autoimunes sistémicas e
por isso pode ocorrer comprometimento de todos os sistemas do organismo, embora o usual seja o

envolvimento predominante do sistema muscular.

3.1.Musculares

O acometimento muscular ocorre de forma simétrica, e preferencialmente em muscula-
tura proximal, de forma insidiosa. Na anamnese o paciente relata ter dificuldade de elevar os bragos
e pernas (por exemplo, para colocar roupas no varal, alimentar-se, pentear os cabelos, levantar da

cadeira sem apoio ou subir escadas). Essa queixa pode estar presente também em outras miopatias
(D).

O exame fisico ¢ importante para registrar a queixa de fraqueza do paciente e conseguir rea-
lizar seguimento de forma objetiva. A avali¢cdo ¢ feita baseada na escala do Medical Research Council

War Memorandum, que gradua a for¢a em seis niveis (0-5) ou em 11 niveis (0 a 10) desse modo

(22,23):

Funcao muscular Graduagao

Sem contragdo muscular 0 0




Contragao muscular mas sem movimento 1
Move no plano horizontal mas somente parcialmente 1 2-
Move no plano horizontal de forma completa 2 2
Move em posicdo antigravitacional mas somente parcialmente 3 2+
Movimento de queda gradual apés membro em posicao de exame 4 3-
Mantem membro em posicao de exame 5 3
Mantem membro em posicao de exame sob leve pressao 6 3+
Mantem membro em posicao de exame sob leve a moderada pressao 7 4-
Mantem membro em posicao de exame sob moderada pressao 8 4
Mantem membro em posicao de exame moderada a forte pressao 9 4+
Mantem membro em posicao de exame moderada a forte pressao 10 5

12

A musculatura estriada de outras regides pode também ser afetada, como por exemplo,

musculatura estriada do trato gastrointestinal, resultando em disfagia alta com engasgos, dificuldade

de mastigacdo e mais raramente incontinéncia fecal; e nas vias aéreas superiores, com disartria (1).

3.2.Extramusculares

3.2.1. Manifestagdes Dermatologicas

Alteragdes cutaneas podem anteceder ou vir junto com o quadro muscular, sendo raro

ocorrer manifestagdo muscular antes do quadro dermatologico (24).

Os dois sintomas patognomonicos da DMio, que estdo nos critérios de Peter ¢ Bohan

(16,17), sdo:

* Papulas de Gottron: observadas em até 80% dos pacientes com DMio, sdo placas

eritematoviolaceas que aparecem nas faces flexoras das articulagdes das metacar-

pofalangeanas (MCF) e interfalangeanas proximais (IFP) (25);

* Heliotropo: corresponde a lesdo eritematoviolacea das palpebras e tecido perior-

bitario, com ou sem edema associado.

Outras manifesta¢des cutaneas sao:
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* Sinal do V do decote: Lesao eritematosa em regido anterior do térax, em forma de
V, na area fotoexposta (26);

* Sinal do xale: Lesao eritematosa em regiao superior de tronco € ombros (26);

* Maos de mecanico: Em geral presente na sindrome antissintetase (caracterizada
por miopatia, pneumopatia, fendmeno de Raynaud e febre, podendo estar associ-
ada a um anticorpo antissintetase), correspondendo a descamacao na face lateral
e palmar dos dedos das maos, com fissuras horizontais, dando um aspecto “sujo”
(20);

* Calcinose: Sao as calcificagdes que ocorrem no tecido subcutaneo, em geral nas

superficies de pressao (20).

Podem ocorrer ainda vasculites cutaneas (em geral nos casos mais severos), fendmeno de
Raynaud (ocorrendo em cerca de 25% dos pacientes), eritema periungueal e aumento excessivo e

distorcido da cuticula das unhas (20,24,26,27).

Todas essas lesdes podem ser desencadeadas ou pioradas com a exposicao ao sol (26),

assim como se observa no lupus eritematoso sist€émico (LES) (28).

3.2.2. Manifestacoes Articulares

Em torno de 25-50% dos pacientes com MII apresentam sintomas articulares, tanto oligo
quanto poliarticulares (29). Esse comprometimento costuma ser nao-erosivo, pouco significativo e
com boa resposta ao tratamento da propria MII (30,31). Em alguns casos, os sintomas articulares

podem anteceder o quadro muscular, mas em geral sdo concomitantes.

Em uma série de casos, todos os pacientes avaliados tinham comprometimento pulmonar

associado a manifestacao articular (29), o que nao foi demostrado em outra série (30).

Entretanto, ha relatos de casos que mostram comprometimento articular erosivo, algumas
vezes associado a sindrome antissintetase e anticorpos anti-CCP (32,33), e outras vezes com a pre-

senca de anticorpos antissintetase (antiJol e antiPL7) (34).

3.2.3. Manifestacdes Pulmonares
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O pulmao ¢ o 6rgao mais comumente afetado nas MII (apds osteomuscular e cutaneo).
Também ¢ a principal causa de obito neste grupo de pacientes. Complicagdes pulmonares ocorrem

em até 40% dos pacientes (35,36).
Sao trés principais tipos de acometimento pulmonar nas MII:

* Hipoventilacao: devido a fraqueza da musculatura respiratoria (diafragmatica e
intercostal), levando a insuficiéncia respiratoria. Ocorre em cerca de 5% dos ca-
sos, embora tenha descrito acometimento em até 21% (24,36).

* Pneumonia aspirativa: decorrente principalmente por distirbio motor de musculos
da degluticao e consequentemente aumentando o risco de aspiracao.

* Pneumopatia intersticial: corresponde a agressdao autoimune do parénquima pul-
monar. Pode ocorrer ap6s, concomitante ou anteceder o diagnostico da MIIL. O

principal tipo histolégico € a pneumopatia intersticial ndo-especifica (35,36).

Outras formas de envolvimento pulmonar sdo a hipertensao pulmonar, hemorragia alve-

olar e o pneumomediastino.

3.2.4. Manifestacoes Cardiacas

Manifestagdes cardiacas sao raramente sintomaticas, mas nao tao raras quanto se pensava
anteriormente (24,37). A frequéncia de acometimento cardiaco varia de 6 a 72%, dependendo de
como o paciente foi avaliado (sintomas, ECG, ecocardiograma, cintilografia miocardica, etc)

(24,37,38,12).

As alteracoes cardiacas incluem anormalidades de conducao elétrica, arritmias, insufici-
éncia cardiaca congestiva, miocardite, pericardite e fibrose secundaria (24,37), vistas também em

estudos de autopsia (39,40).

Tem sido relatada ainda doenga arterial microvascular, com espessamento da camada mé-

dia muscular, causando infarto sem obstru¢do coronariana ao estudo angiografico (39).

3.2.5. Manifestacoes Gastrointestinais

As manifestagdes gastrointestinais se concentram no trato digestorio superior, causadas

pela dismotilidade da parte superior do tubo digestivo, com parte em comum com sistema respiratorio
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(regido proxima a glote). Clinicamente essas alteragdes sao notadas principalmente pela disfagia alta
(engasgos com alimentos liquidos e solidos), além de rouquidao, tosse ao ingerir alimentos, voz na-
salada e regurgitacao nasal. Isso ocorre pelo comprometimento da musculatura esquelética que existe

nessa regido (41,42).

Pode haver acometimento distal do tubo digestivo, com incontinéncia anal, mas € muito

raro (43).

4. Exames Complementares

A avaliagdo laboratorial ¢ muito importante para avaliagdo de pacientes com fraqueza

muscular. Para caracterizar a miopatia inflamatoria, € preciso realizar exames complementares:

* Bioquimicos: enzimas musculares;
* Eletrofisiologicos: eletroneuromiografia;

* Anatomopatologicos: Bidopsia muscular.

Além disso, deve-se pesquisar sobre autoimunidade, dosando anticorpos relacionados a

doenca suspeitada.

4.1.Laboratorio

O exame laboratorial mais sensivel para avaliacao de lesdo muscular ¢ a creatinoquinase
(CK), sendo a mais utilizada universalmente. Em torno de 80-90% dos pacientes adultos com doenga
ativa possuem niveis aumentados, podendo chegar a 50 vezes o limite superior da normalidade, e ndo
muito mais do que isso (44,45). Outros estudos bioquimicos também podem ser usados como: aspar-
tato e alanino aminotransferase (AST e ALT), lactato desidrogenase (LDH) e aldolase.(20,46) Medi-
das muito altas dessas enzimas (acima de 100 vezes o limite superior da normalidade) devem chamar

a atencao para pesquisa de diagnosticos diferenciais (24,45).

Como qualquer doenca inflamatodria sistémica, pode haver aumento de provas inflamato-
rias (VHS e PCR) e anemia de doenca cronica (30). O VHS, embora bastante inespecifico, também

ja foi relacionado a presenca de malignidade (47,48).
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Como esperado nas doengas autoimunes, nas miopatias inflamatorias também existe forte
associacdo com produgdo de AAc. Entretanto ainda ndo se sabe se eles t€ém valor na fisiopatologia

desse grupo de doencas (49).

O FAN ¢ comumente encontrado em pacientes com MII, variando de 36 a 90% de posi-
tividade dos pacientes testados (7,50). O padrao pode ser nuclear ou citoplasmatico, sendo este ultimo

relacionado as antissintetases.

Os AAc podem ser classificados em miosite-especificos e miosite-associados. Os primei-
ros correspondem aos anticorpos presentes primariamente (mas ndo exclusivamente) nos pacientes
com miopatias inflamatorias idiopaticas enquanto os ultimos podem ser encontrados em pacientes

com varias outras doencas autoimunes (49).

Os AAc nao miosite-especificos podem estar presentes em outras doengas reumatologicas
ou também em sindromes de sobreposi¢do. O AAc mais comumente encontrado ¢ o Anti-Ro, mais
especificamente o Anti-Ro52, sendo os outros autoanticorpos (anti-La, Anti-PM-Scl, Anti-RNP, etc)

presentes em até 10% dos pacientes pesquisados (51-53).

Os AAc miosite-especificos mais comumente encontrados sao os anticorpos antissinteta-
ses; e entre esses, o anti-Jol ou anti-histidil-tRNA-sintetase, encontrado em 25-30% dos pacientes.
Os outros anticorpos dessa classe (anti-PL7, anti-PL12, anti-EJ, anti-OJ, anti-KS, anti-Zo) sao encon-
trados em1-5% dos pacientes (49). Em geral, os pacientes produzem somente um desse tipo de
AAc.(44) Esses pacientes podem evoluir para uma sindrome chamada sindrome antissintetase, de-
senvolvendo, além da miosite, quadro de artrite, pneumopatia intersticial, maos de mecanico, feno-
meno de Raynaud e febre. Os pacientes que possuem anticorpo antissintetase ndo anti-Jol (anti-OJ,
anti-KS e anti-PL-12), tendem a desenvolver essa sindrome de forma incompleta, com predominio

do quadro pulmonar (54).

Pacientes que apresentam anticorpo antiparticula de reconhecimento de sinal (SRP — do
inglés: signal recognition particle) podem ser incluidos em um outro grupo. Esse anticorpo tem como
alvo uma ribonucleoproteina envolvida na translocagdo. Sdo encontrados em 4 - 8% dos pacientes
adultos. Esses pacientes costumam apresentar quadro muscular severo, com aumento importante de

CK e ter pobre resposta a terapéutica (52,55-57).

Um outro subgrupo de pacientes pode ser evidenciado com a presenca do anticorpo anti-

Mi2 no soro de pacientes com miopatia inflamatoria. E caracteristicamente presente em pacientes
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com dermatomiosite (58), mas ndo exclusivo desses pacientes. Pode ser encontrado em 9% dos paci-
entes com miopatias e em até 20% dos pacientes com dermatomiosite (10). Em geral ocorre acome-

timento muscular mais brando e ha uma boa resposta a terapéutica.

4.2 Exames de Imagem

Apesar de exames de imagem nao terem grande papel no diagnodstico das miopatias in-
flamatorias como em outras doencas reumatoldgicas como artrite reumatoide e espondilite anquilo-

sante, existe espacgo para uso de certas modalidades.

A radiografia simples ¢ util para avaliacdo de doenca articular, doengas concomitantes

como infec¢des € pneumopatia intersticial, além de triagem para neoplasias.

A tomografia computadorizada também tem importante utilidade na avaliacao pulmonar,

além de investigar neoplasia com maiores detalhes (31,34).

Entretanto, o exame de imagem que se mostra promissor ¢ cada vez mais usado para
avaliacdo da propria miopatia € a ressonancia magnética (RM). Com este procedimento consegue-se
detectar o envolvimento muscular e fazer um acompanhamento evolutivo (59). Esse método consegue
inclusive diferenciar a alteracao aguda da cronica e qualificar o envolvimento muscular com relagao
a atividade da doencga (60,61). Porém ainda ndo ha padronizacao internacional para sua aplicagdo

sistematizada (62).

4.3.Eletroneuromiografia (ENMG)

A eletroneuromiografia ¢ um procedimento diagnostico que usa eletrodos inseridos dire-
tamente no musculo para detectar a atividade elétrica daquele musculo. Além disso ela também ana-

lisa a velocidade e intensidade da onda elétrica transmitida pelos nervos (63).

O objetivo da ENMG nos pacientes com fraqueza muscular € diferenciar a localiza¢ao do
acometimento, se neuroldgica, na placa neuromuscular ou no proprio musculo. Ela também pode
ajudar na propedéutica diagndstica como, por exemplo, direcionando outros testes como bidpsia mus-
cular ou teste genético. Além disso, pode também ajudar a localizar o melhor musculo para bidpsia

(64,65).
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Entretanto a ENMG tem algumas limitagdes. Nas miopatias inflamatérias, a ENMG pode
mostrar processo miopatico ativo (potencial de acao polifasico, de curta duragao e de baixa amplitude
na ativacao voluntéria das unidades motoras, assim como atividade espontanea com fibrilagdes, des-
cargas repetitivas e ondas positivas), predominantemente em musculatura proximal(45), mas esses

achados nao sao especificos.

4.4 Histopatologia

A avaliagdo histopatoldgica do tecido muscular dos pacientes com miopatia inflamatéria
¢ muito importante, principalmente no caso de pacientes que ndo possuem lesao cutanea tipica, ja que
ela pode diferenciar patologias que cursam com sintomatologia semelhante (66,67), e faz-se obriga-
toria sua realizagdo, nos casos de polimiostite, seguindo os critérios de Bohan e Peter. Existe proto-

colo para realizacao de bidpsia muscular mesmo na presenga de lesdes cutaneas tipicas (45).

Classicamente, tanto a dermatomiosite quanto a polimiosite apresentam algumas caracte-

risticas comuns (46,66):

a) Infiltrado inflamatorio;
b) Necrose de fibras musculares;

¢) Regeneracdo de fibras musculares.

Sabe-se entretanto que o padrao do infiltrado inflamatorio, ou seja, sua composicao e

distribuicao pelas fibras pode diferenciar esses tipos de mioaptia (2,20,12,66).

a) Dermatomiosite: Nessa patologia ocorre atrofia perifascicular, caracterizada por
atrofia de 2 a 10 fileiras de fibras na periferia dos fasciculos. A inflamagao ¢ pre-
dominantemente perivascular ou no septo interfascicular. Os vasos sanguineos in-
tramusculares podem mostrar hiperplasia endotelial e reducao da densidade capi-
lar (2,12,66).

b) Polimiosite: A inflamagao ocorre em multiplos focos e € predominantemente en-

domisial, com acometimento de qualquer parte da fibra muscular (2,12,66).

Em estudos imuno-histoquimicos, também foram descobertas diferengas entre essas duas
doencas. Uma das diferencgas ¢ o tipo de célula presente no infiltrado inflamatério. Enquanto na der-

matomiosite ocorre predominio de linfocitos T CD4+, linfocitos B CD20+, macréfagos e células
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dendriticas plamocitdides(2); na polimiosite o infiltrado ¢ de predominio de linfocitos T CD8+ e

macroéfagos (66).

5. Tratamento

O tratamento das MII ¢ tradicionalmente realizado com imunossupressores € imunomo-
duladores. Entretanto as revisodes realizadas pelo grupo de metanalise da Cochrane chama a atengao
para a escassez de trabalhos de alta qualidade com estudos clinicos randomizados que avaliam a efi-
cacia e a toxicidade dos faArmacos utilizados corriqueiramente e dos novos farmacos (68). Isso € ainda
complicado pela raridade e heterogeneidade desse grupo de doencas e pela aplicagao de medidas de

desfechos nao totalmente padronizados.

O principal tratamento ainda sdo os corticosteroides. Doses variadas sdo usadas, mas em
geral se inicia com dose de 1mg/kg/dia. Ha resposta de grande parte dos pacientes, mas alguns sao
refratarios. Além disso muitos deles sofrem dos efeitos colaterais a longo prazo, sendo necessario

introducao de outras drogas, como poupadores dos esteroides (69—71).

Os agentes imunossupressores mais utilizados nessa ocasido sao o Metotrexato (MTX), a
Azatioprina, a Ciclosporina e o0 Micofenolato (segunda linha de tratamento). Apesar desses tratamen-
tos serem utilizados de forma habitual, ainda ndo ¢ claro o tratamento padrdo (68). Esses agentes
também podem ser usados inicialmente junto a introdugdo dos corticosteroides, e isto € feito naqueles
casos mais graves, pois reconhecidamente somente os corticosteroides nao serdo suficientes para o

controle da miopatia.

Alguns autores preferem como primeira droga imunossupressora o Metotrexato (20,71),
pois o seu efeito se inicia mais precocemente. A dose inicial ¢ de 10-15mg/semana, podendo chegar

a 25mg/semana, e algumas vezes até ultrapassar essa dose.

A Azatioprina ¢ utilizada como opgao, e preferida por alguns autores nos casos de paci-
entes com pneumopatia intersticial, pois € sabido que o MTX pode levar a pneumopatia, ou com
alguma doencga hepdtica instalada ou potencial (70). A curto prazo ela ndo mostrou beneficio com
relacdo a prednisona isolada, mas a longo prazo mostrou-se util na redug¢do da dose cumulativa de

corticoide e os pacientes obtiveram melhores resultados funcionais (72).

Existem dois inibidores da calcineurina que sao a Ciclosporina e o Tacrolimus (FK506).

A ciclosporina também pode ser utilizada como imunossupressor, bloqueando a a¢ao dos linfocitos
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T (73). O estudo de Vencovsky et al demonstrou que a ciclosporina € tao efetiva quanto Metotrexato
para tratamento das miopatias inflamatorias (74). O tacrolimus ainda nao foi comparado a nenhuma
outra droga nos pacientes com miopatia inflamatoria, nem muito menos foi realizado estudo rando-

mizado cego, mas ja existem varios relatos de casos, com resultados promissores (75-77).

H4 alguns casos que sdo refratarios a essas terapias iniciais, sendo necessario langar mao

de terapias mais caras ou com mais efeitos toxicos nao desejados (73,78).

A Imunoglobulina € um imunomodulador que foi comprovadamente efetivo para uso nas

miopatias inflamatdrias por um estudo controlado e randomizado, na dose de 2g/kg mensalmente
(68,79,80). Entretanto o periodo de avaliagdo foi curto e ndo se tem um periodo ideal para trata-

mento (71).

A Ciclofosfamida ¢ utilizada nos casos refratarios, ou nos casos de pneumopatia intersti-
cial, sendo indicada inclusive como terapia inicial neste Gltimo caso (81,82). Entretanto sua toxici-

dade ¢ reconhecida e atualmente tenta-se usar por tempo limitado.

O Micofenolato (mofetil ou sddico) entrou no arsenal terapéutico ha pouco mais de 10

anos, mas ha apenas estudos de série de casos, mostrando boa resposta (83—85).

Como, mesmo com o uso dos imunossupressores tradicionais, ainda ha quantidade signi-
ficativa de pacientes resistentes, associado ao surgimento de novas drogas e maior entendimento da
fisiopatologia dessas doengas, passou a se empregar a terapia biologica (86). Entretanto, essa classe
de medicagdes também nao tem suporte na literatura para recomendacao de uso disseminado, sendo
usadas somente em casos refratarios (87). O tnico biolégico com maior evidencia € o anti-CD20 —
Rituximab (88,89), que mostrou eficacia em estudo duplo-cego e randomizado com 195 pacientes
adultos e juvenis(90), sendo utilizado preferencialmente por alguns autores (73). Os estudos com anti-
TNFa possuem resultados contraditérios (91-95), e os estudos com Tocilizumab e Abatacept sao
somente pequenos relatos de casos (96-98). Mas ja tem estudos randomizados duplo-cegos em anda-

mento para avaliacdo da eficacia dessa classe de medicamentos (99,100).

Toda a heterogeneidade destas enfermidades realga a necessidade de possivel subtipifi-
cacdo dos pacientes, tentando ajunta-los em grupos mais homogéneos, que compartilhem mecanis-
mos patogénicos comuns. Isto podera ser feito baseado em caracteristicas de autoanticorpos. Prova-
velmente esses mecanismos moleculares distintos podem estar associados a especificidades imuno-

logicas, determinando caracteristicas clinicas e respostas diversas aos tratamentos (101).
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6. Mortalidade e Prognostico

O prognostico das miopatias inflamatorias foi bastante modificado com o uso dos imu-
nossupressores, incluindo a prednisona. Antes deles, a mortalidade em 5 anos chegava a 73% (102),
com taxas de sobrevida comparada as da doenca de Hodgkin (103). Nos ultimos estudos, a taxa de

sobrevida aumentou para 70-95% (8,104—-107).

As causas de morte mais citadas nos estudos estdo relacionadas aos seguintes sistemas

organicos (108):

* Infeccao: Por se tratar de doenca autoimune cujo tratamento se faz com imunos-
supressores, além de haver influencia do acometimento da propria doenga no tran-
sito esofagico e no parénquima pulmonar, o risco de infeccao ¢ muito alto, ele-
vando a morbimortalidade (106—109);

* Respiratorias: Pneumonia, pneumopatia intersticial e insuficiéncia respiratoria;

* Cardiovascular: Doenga hipertensiva, insuficiéncia cardiaca, arritmia;

* (Cancer: os principais sitios na populagdo brasileira (108) foram trato digestivo,

mama, ovario ¢ pulmao. Entretanto, isso depende da populagdo em estudo (8).

O objetivo principal deste trabalho foi a descri¢ao epidemiolodgica, clinica, laboratorial,
terapéutica e evolutiva dos pacientes com dermatomiosite e polimiosite acompanhados no ambula-
torio de Reumatologia do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (HC-Uni-

camp).
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OBJETIVOS

1. Estudar os dados demograficos e variaveis clinicas dos pacientes com Dermatomiosite

e Polimiosite acompanhados no ambulatério de Reumatologia do HC Unicamp.

2. Analisar dados laboratoriais, bioquimicos, imunolégicos, eletromiograficos e anato-

mopatologicos destes pacientes.

3. Avaliar o tratamento utilizado nestes pacientes e sua evolugao.
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METODOLOGIA

A- SUJEITOS
Este estudo foi fundamentado nos dados relativos a todos os pacientes atendidos no am-
bulatorio de Reumatologia do HC-Unicamp com o diagnostico de miopatia inflamatoria idiopatica
com base nos critérios classificatorios de Peter e Bohan e que constavam de um arquivo da propria

disciplina de Reumatologia desde 1974.

Foi utilizado ficha cadastral com informag¢des detalhadas sobre sistemas e exames labo-

ratoriais (apéndice).

B- COLETA DE DADOS
Os dados foram colhidos em grande parte a partir da pesquisa direta do prontuério do
paciente, sendo que algumas informagdes foram colhidas do sistema de informatica do HC-Unicamp
assim como do proprio paciente, caso a informagao nao estivesse disponivel e o paciente ainda esti-
vesse em seguimento no servigo. Por se tratar de estudo retrospectivo, alguns pacientes perderam
seguimento no hospital. Em especial, a pesquisa destes pacientes que perderam seguimento foi reali-
zada por via telefonica, e registrado os pacientes que continuavam vivos € 0s pacientes que evoluiram

a obito.

A ficha cadastral se compoe de dados relativos a idade, sexo, raca, quadro clinico englo-
bando forca muscular, lesdes cutaneas, e sintomas relacionados a outros sistemas, exames comple-
mentares, historia pessoal e familiar de patologias concomitantes gerais, reumatoldgicas e neoplasias

e tratamentos realizados. Também foi pesquisado se o paciente evoluiu a dbito e sua causa.

Em especial, a raga foi classificada de acordo com a categorizagao do IBGE, que separa
em raca branca, preta, parda e amarela ou indigena, e a coleta de informacao foi realizada também
pelo prontuario e pelo sistema de cadastro no momento do cadastro no sistema de informatica. Ambos

os métodos sdo autodenominativos.

C- EXAMES COMPLEMENTARES
Os exames laboratoriais pesquisados foram: CK, FAN e autoanticorpos. A grande maioria
dos resultados obtidos foram exames realizados no proprio HC-Unicamp. Entretanto, alguns exames

foram realizados em outros laboratorios.
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Foram ainda coletados dados referentes a eletroneuromiografia e a bidpsia muscular con-
tidos nos prontudrios e, assim como os exames laboratoriais, também foram realizados tanto no HC-

Unicamp quanto em outros servigos.

D-  ANALISE ESTASTISTICA
Foi feita analise descritiva retrospectiva dos dados. O programa utilizado para tal foi o

IBM® SPSS® Statistics versao 20.0 para Windows®
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RESULTADOS

Achados demograficos e clinicos

Foram cadastrados 105 pacientes com miopatia inflamatéria idiopatica. Seguindo a clas-
sificagdo de Peter e Bohan, em torno de 51% dos casos se tratava de dermatomiosite pura do adulto,
enquanto polimiosite correspondeu a 31,4%. Somente 1 caso se tratava dermatomiosite amiopatica.

Ver Tabela 1.

Tabela 1. Classificacdo de 104 pacientes com dermatomiosite/polimiosite pelos critérios de
Peter & Bohan.

Frequéncia %
PM 33 31,7
DM 53 51,0
Miosite associada a cancer 7 6,7
Miosite juvenil 4 3,8
Miosite associada a outra doenca reumatolégica 7 6,7
Total 104 100,0

A distribuicao quanto ao género, idade, tempo de diagndstico, raca e taxa de mortalidade

esta demonstrada na tabela 2.

A relagdo de géneros feminino:masculino foi de 2,08:1 (71:34). A idade média de inicio
da doenga foi de 36,1 + 16.59 anos em todos os grupos como um todo, e o tempo médio entre inicio
dos sintomas e o diagnostico foi de 13,1 + 19,5 meses. A raga predominante foi a branca, correspon-
dendo a 70,5%, sendo a segunda mais comum a raca parda, com 21% do total de pacientes. A taxa de

mortalidade foi de 26,3%.

Tabela 2. Parametros demograficos de 105 pacientes com dermatomiosite/polimiosite.

Caracteristicas demogrdficas

Razdo masculino/Feminino (Razdo) 71/34 (2,08:1)
Idade de inicio da doencga, anos = DP (minimo - maximo) 36,1 +16,59 (7-85)

Tempo para o diagndstico, meses = DP (minimo - maximo) 13,15+ 19,53 (1-114)

Mortalidade (%) 20 (26,3%)
Ra¢a
Brancos (%) 74 (70,5%)

Negros (%) 5 (4,8%)
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Amarelos (%) 2 (1,9%)

Pardos (%) 22 (21%)

As frequéncias das manifestacoes clinicas estdo demonstradas na tabela 3. Perda de peso
foi muito frequente e ocorreu em 51% dos pacientes e a média de perda ponderal foi de 12,08 +
7,14kg. Quase um terco dos pacientes (30%) apresentou febre. Disfagia estava presente em 59% dos

pacientes.

Tabela 3 — Manifestagdes clinicas de 105 pacientes com dermatomiosite/polimiosite.

Manifestagoes gerais

Febre 32 (30%)
Perda de peso - nimero de pacientes (%) 51 (48%)
Perda de peso - Kg (DP) 12,08 (7,14)

Manifestagoes musculares

Fraqueza muscular ao diagndstico 104 (99%)
Mialgia 39 (37%)

Manifestagées cutdneas (total; na DMio)

Heliotropo 37 (35,2%; 55,2%)
Maculas de Gottron 39 (37,1%; 58,2%)
Heliotropo e/ou Gottron 53 (51%; 79,1%)
Calcinose 21 (20%)

Manifestagoes articulares

Artrite 24 (22,9%)
Artralgia somente 30 (28,6%)

Manifestagoes gastrointestinais

Disfagia 62 (59%)

Manifestagoes pulmonares

Dispneia 42 (40%)

Manifestagoes vasculares

Fenomeno de Raynaud 27 (25,7%)
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As doengas reumatologicas que se sobrepuseram as miopatias foram: esclerose sistémica
(4 pacientes, sendo 2 com pneumopatia intersticial), esclerodermia localizada (1 paciente) e artrite

reumatoide (2 pacientes).

Foram obtidas informagdes sobre 6 casos de miopatia relacionada a neoplasia: um caso

de cada de: linfoma de células T, ovario, utero, tireoide € melanoma; e dois casos de cancer de mama.

Ecocardiograma foi realizado em 28 pacientes, e mostrou 7 pacientes com alteracdes pe-
ricardicas (6 com derrame pericardico e 1 com espessamento pericardico, sendo todos assintomati-
cos), 6 com alteracdes miocardicas (somente 1 sintomatico) e 12 com alteragdes endocardicas (sendo

9 deles alteracao na valva mitral, todos assintomaticos) (Tabela 4).

Tabela 4. Alteracdes ao ecocardiograma em 28 pacientes com dermatomiosite/polimiosite.

Frequéncia %
Normal 21 75
Pericardico
Alterado 7 25
L Normal 22 78.6
Miocardico
Aletrado 6 17.9
Normal 16 57.1
Alterado 12 42.9
Insuficiéncia Mitral 4 14.3
Endocardico Insuficiéncia Mitral e Tricuspide 5 17.9
Insuficiéncia Tricuspide e Pulmonar 1 3.6
Espessamento Adrtico 1 3.6
Insuficiéncia Adrtica 1 3.6

Sintomas pulmonares estavam presentes em 42 pacientes (40%). Foram realizadas radio-
grafias de torax em 85 pacientes, com alteracdo em 25,9% dessas. Dos pacientes sintomaticos, 28
realizaram espirometria e 17 (60,7%) mostraram padrao restritivo. Em pacientes sem sintomas respi-
ratorios, espirometria foi realizada em 20, que mostrou alteracdes restritivas em 7 (35%). Ver Tabela
5 e 6. No total, houve alteragao restritiva na espirometria de 24 pacientes (22,8%). Tomografia com-
putadorizada de alta resolugao foi realizada em 26 pacientes, sendo detectado padrao de “vidro fosco”

em 12 (63,2%) e aspecto de faveolamento em 10 (52,6%).
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Tabela 5. Alteragdes radiograficas toracica em 85 pacientes com dermatomiosite/polimiosite.

Frequéncia % valida

Normal 63 74.1
Alterado 22 25.9
Total 85 100.0

Tabela 6. Alteracdes na espirometria em 48 pacientes com dermatomiosite/polimiosite.

Frequéncia % valida
Normal 21 43.8
Alterado 27 56.3
Restritivo 24 88.9
Obstrutivo 2 7.4
Misto 1 3.7
Total 48 100.0

Achados laboratoriais

A creatinoquinase (CK) foi dosada nos pacientes para diagndstico e seguimento (Tabela
7). Ao diagnostico, a CK esteve aumentada em 77 dos 95 com resultado disponivel (81%). A média

de CK fo1 4768 + 7297 Ul/mL.

Tabela 7 — Nivel de CK ao diagndstico de 105 pacientes com dermatomiosite/polimiosite

Classificagdo Média (U/L) Desvio padrdo (U/L)
Polimiosite Adulto 6163.20 9208.966
Dermatomiosite Adulto 4568.14 6749.113
Associado a Neoplasia 3262.80 3958.717
Dermatomiosite Infantil 206.00 310.591

Associada a outra DTC 4514.33 4898.380
Dermatomiosite Amiopdatica 68.00

Total 4768.71 7297.714

Quarenta e seis pacientes tiveram fator antinucleo (FAN) positivo (51% dos 90 pacientes
testados). Ver Tabela 8. O padrao mais comumente encontrado foi o pontilhado, seguido do nucleolar
e homogéneo (correspondendo os trés juntos a 89% dos 46 que foram positivos). Em torno de 95%

dos pacientes apresentaram titulos > 1:160.
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Tabela 8. Titulo do FAN de 46 pacientes com dermatomiosite/polimiosite

Frequéncia Porcentual Porcentual acumulado
1:80 2 4.3 4.3
1:160 7 15.2 19.6
1:320 7 15.2 34.8
1:640 9 19.6 54.3
1:1280 ou > 1:1280 21 45.7 100.0
Total 46 100.0

Entre 40 e 60 pacientes foram testados para autoanticorpos, dependendo do autoanticorpo

avaliado. Os mais comuns foram anti-Jo1, anti-Ro e fator reumatoide (11,7%, 13,3% e 22,0% respec-

tivamente) (Tabela 9).

Tabela 9. Autoanticorpos de 105 pacientes com dermatomiosite/polimiosite

AutoAnticorpos N %
Positivo 9 17.3%
ENA
Total Testado 52
. Positivo 7 11.7%
Anti-Jol
Total 60
. Positivo 8 13.3%
Anti-Ro
Total 60
) Positivo 2 3.3%
Anti-La
Total 61
) Positivo 4 6.7%
Anti-RNP
Total 60
) Positivo 1 1.8%
Anti-Scl70
Total 56
) Positivo 0 0.0%
Anti-Sm
Total 60
) Positivo 2 3.4%
Anti-DNA
Total 58
Positivo 9 22.0%
Fator Reumatdide
Total 41




30

A eletromiografia mostrou padrao miopatico em 72 dos 74 pacientes testados e descritos
(97,3%). Entretanto somente 44 apresentavam padrao miopatico proximal (padrdes descritos: so-
mente proximal, cintura escapular e difuso com predominio proximal) e 16 mostraram padrao mio-

patico difuso somente (Tabelas 10 e 11).

Tabela 10. Alteragbes na eletroneuromiografia de em 74 pacientes com dermatomiosite/po-

limiosite.

Frequéncia %
Neuropatico Motor 1 1,4
Neuropatico Sensitivo e Motor 1 1,4
Miopatico + Mononeuropatia 1 1,4
Miopatico + Neuropatico Sensitivo e Motor 6 8,1
Miopético 65 87,8
Total 74 100,0

Tabela 11. Padroes encontrados na eletroneuromiografia com alteragao miopatica de 72 pa-
cientes com dermatomiosite/polimiosite.

Frequéncia %
Cintura Escapular Somente 5 6,9
Proximal Somente 11 15,3
Difuso somente 16 22,2
Difuso com predominio proximal 28 38.9
Sem Descrigédo 12 16,7
Total 72 100.0

Cinquenta e oito pacientes foram submetidos a biopsia muscular, sendo que 49 (84,5%)
mostraram alteragdes miopaticas tipicas (necrose e regeneracao de fibras, infiltrado inflamatério e

atrofia perifascicular), 6 mostraram alteragdes miopaticas atipicas e 3 estavam normais (Tabela 12).

Tabela 12. Alterag6es na bidpsia muscular na coloragio HE em 55 pacientes com dermatomiosite/poli-

miosite.

Frequéncia %
Necrose de fibras 36 65,5
Regeneracdo de fibras 31 56,4
Infiltrado inflamatdrio endomisial 16 29,1
Infiltrado inflamatdrio perimisial 24 43,6

Atrofia perifascicular 21 38,2
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Outras alteracdes miopaticas 5 9,1

Tratamento e Mortalidade

Quase todos os pacientes foram tratados com prednisona (97,1%). Somente 3 deles nao
usaram, um por desfecho fatal antes do inicio do tratamento, € os outros dois perderam seguimento

antes da investigagao completa.

Os agentes imunossupressores utilizados nos pacientes sao descritos na Tabela 13. Os
dois medicamentos dessa classe mais comumente usados foram Metotrexato e Azatioprina, corres-

pondendo a quase metade cada (52,4% e 46,7% respectivamente).

Tabela 13 — Agentes imunossupressores utilizados no tratamento de 105 pacientes com dermato-
miosite/polimiosite

Medicagoes N %

Prednisona 102 97.1
Metotrexato 55 524
Azatioprina 49 46.7
Antimalaricos 18 17.1
Ciclosporina 7 6.7
Imunoglobulina 6 5.7
Micofenolato mofetil 1 0.9
Ciclofosfamida 2 1.9

Dos pacientes que foram pesquisados, 52 ainda se encontravam em seguimento regular
no servico, enquanto 53 perderam seguimento. Desses, 24 ainda foram obtidas informacdes sobre
estado de saude. Vinte evoluiram a 6bito e 4 encontram-se em seguimento em outro servico ou estao
bem, sem sintomas da doenga de base mesmo sem tratamento. Informagdes ndo estavam disponiveis

em cerca de 29 pacientes. A mortalidade foi de 26,3%.

A principal causa de 6bito foi infecgao, que levou a morte de 8 pacientes (40%), sendo 4
com pneumonia, 2 com sepse sem foco definido e 2 com celulite. Trés pacientes faleceram devido a
complicagdes diretamente relacionadas a patologia de base (Insuficiéncia respiratoria devido a piora
da pneumopatia e devido ao acometimento da musculatura respiratoria e em um caso a causa do obito
foi registrada como polimiosite). As causas cardiovasculares também corresponderam a 3 dbitos (1
acidente vascular encefalico hemorragico, 1 ruptura de aneurisma adrtico e 1 hematoma retroperito-

neal). A causa dos outros 6bitos ndo estavam disponiveis.
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DISCUSSAO

Este estudo teve carater retrospectivo, e analisou os aspectos clinicos, laboratoriais, tra-
tamento e desfecho de 105 pacientes com miopatia inflamatodria idiopatica (dermatomiosite e polimi-
osite) em um hospital tercidrio no sudeste do Brasil. Foram utilizados os critérios classificatorios de
Peter e Bohan para dividir os pacientes em grupos. Entretanto, um paciente foi ainda classificado
como dermatomiosite amiopatica. Atualmente nem a classificacao de Peter e Bohan, nem os novos
critérios de Tanimoto nem tampouco os critérios de Targoff classificam esse tipo de miopatia (16—
19). Entretanto, ¢ reconhecida a importancia desse grupo (110). Dalakas ja propds novo critério in-

cluindo essa parcela de pacientes que ndo possuem componente muscular no seu quadro clinico (20).

Nos realizamos busca nos arquivos do hospital universitario, procurando por todos os
pacientes com diagnostico de miopatia inflamatoria idiopatica que tenha passado em alguma consulta
na Reumatologia dessa instituicdo, € com pelo menos 2 critérios para ser classificado como pelo

menos miosite possivel (111).

Em grande parte dos levantamentos realizados até hoje, houve um predominio do numero
de casos de dermatomiosite em comparagao aos outros grupos de miopatias inflamatorias idiopaticas,

como visto na literatura (6,7,20,111-114) e como se observou no presente estudo.

Todos os trabalhos mostraram uma preponderancia do sexo feminino sobre o masculino,
sendo que a razado variou entre 1,6 e 3,8 (46,113,115-118), dependendo do grupo de Peter e Bohan
(27) e do grupo soroldgico (119). A relacao sexo feminino:masculino deste trabalho foi de 2,08:1. A
raca majoritaria foi a branca, assim como relatado em outros trabalhos (50,120), mas com distribui¢ao

de acordo com a populagao local, assim como mostrado em estudos (111,121).

A idade de inicio (36,1 anos) foi semelhante a encontrada em outros paises (37-55 anos)
(50,113,116,119), sendo a média de dermatomiosite pura do adulto de 37 anos e de polimiosite pura
do adulto de 38 anos. Foi observado no presente estudo que os pacientes com miopatias relacionadas
a outras doengas reumatologicas apresentam idade de inicio de sintomas menor que a de outros grupos
de miopatias (30,17 e 39,62 respectivamente), estando de acordo com o estudo realizado por Koh e
col. (111) sendo diferente do que foi encontrado em outras andlises (27,113). A média de idade foi
de 44 anos para o grupo de pacientes com miosite relacionada a neoplasia, estando de acordo com a

literatura (105).
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A queixa mais comum foi fraqueza muscular (99% dos pacientes), como esperado para a
enfermidade (7,111,112,114,116,122). Dor muscular foi descrita em aproximadamente um ter¢o dos
pacientes. Sintomas gerais também foram queixas comumente relatadas, sendo febre relatada em 30%
dos pacientes e perda de peso em 48%. Isso também foi avaliado em outros estudos (7,113), mas
nenhum deles quantificou a perda. No presente trabalho observou-se que a perda de peso média rela-

tada ao diagndstico foi importante, de 12 + 7 kg.

H4é algumas alteracdes tipicas na dermatomiosite como heliotropo e papulas/maculas de
Gottron, que podem acompanhar as manifestagdes musculares ou antecedé-las ou ainda segui-las
apo6s algum tempo (123). Neste estudo, o achado das manifestacdes cutdneas esta de acordo com a
literatura (48-94%) (122,124). Calcinose estava presente em 20% dos pacientes com dermatomiosite,
e notadamente mais frequente em pacientes com forma juvenil (chegando a 50%), do que em pacien-
tes adultos com dermatomiosite ou polimiosite (18,9% e 15,2% respectivamente). A literatura ja mos-
trara esse dado, com taxa de 30-70% dos casos juvenis apresentando calcinose (50,123,125,126),

enquanto em torno de 10% dos casos em adultos (24).

O envolvimento cardiaco ndo ¢ caracteristica incomum nas miopatias inflamatorias, e ha
evidéncia de aumento na sua incidéncia (1). Mas, assim como observado no presente trabalho, sinto-
mas relacionados ao aparelho cardiovascular sdo raros, mesmo se fibrose do sistema de condugao ou
cardiomiopatia possam se desenvolver (127). Foi observado somente um caso de cardiomiopatia sin-
tomatica (apesar de a fragdo de ejecao medida ao ecocardiograma ser de 61%, a cintilografia cardiaca
mostrou sinais de miocardite e a ressonancia magnética cardiaca mostrou fibrose). Todos os pacientes
com alteracoes pericardicas (6 com derrame pericardico e um com espessamento de pericardio — 6,7%
entre todos os pacientes e 25% dos pacientes submetidos ao ecocardiograma); ou endocardicas
(10,5% de todos os casos e 35,7% dos pacientes em que o ecocardiograma foi realizado) ndo apre-
sentavam sintomas relacionados a esse sistema. Esses achados estdo concordantes com os dados da

literatura (7,24,38,50,115,128,129).

A prevaléncia da doenga intersticial pulmonar em pacientes com miopatia inflamatéria
varia de 5 a 65% na maioria dos relatos (13,24,113,130). Hé varias razdes para tamanha diferenca: os
desenhos dos estudos sdo diferentes, falta de padronizacdo quanto aos exames de triagem, além da
demora na detecc¢ao desta patologia. Outro ponto abordado por Klein e col.(122) foi a avaliagdo feita

por diferentes especialidades clinicas que acompanham os pacientes com miopatia inflamatéria. Nos



34

encontramos alteragdes restritivas na espirometria de 17 pacientes (42,5%) dos 40 pacientes sintoma-

ticos, e 7 de 20 (35%) dos pacientes assintomaticos que fizeram o exame para triagem.

A creatinoquinase (CK) pode chegar a 50 vezes o limite superior da normalidade nos
pacientes com dermatomiosite/polimiosite, ndo estando relacionada necessariamente a forca muscu-
lar ou funcionalidade, além de poder estar normal em alguns pacientes(127). Estudos anteriores mos-
tram que 50-96% dos pacientes apresentam eleva¢ao de CK e € mais intenso na polimiosite que na

dermatomiosite (6,7,115,129,131) semelhante ao aqui observado.

O fator antinucleo foi encontrado em 51,1% dos 90 pacientes testados, e os padrdes mais
comuns foram nuclear homogéneo, nuclear pontilhado e nucleolar, analogo ao reportado na literatura

(50,113,115,131,132).

Dos autoanticorpos pesquisados na nossa amostra de pacientes, o anti-Ro e o fator reu-
matoide foram os dois mais encontrados entre os anticorpos nao-especificos (13,3% e 20% respecti-
vamente) sendo os outros anticorpos (Anti-La, Anti-Sm, Anti-DNA, Anti-Scl70 e Anti-RNP) positi-
vos em menos de 10% cada. Entre os especificos, o tnico pesquisado foi o anti-Jol, que foi encon-
trado em 11,7% (133). Esses achados mostraram positividade pouco abaixo dos dados ja publicados
anteriormente, com relacao aos anticorpos especificos (achados anteriores: 16-29%) (52). No estudo
brasileiro sobre caracteristicas soroldgicas, houve concordancia, ja que a incidéncia desse autoanti-
corpo ficou entre 9,5% em pacientes com dermatomiosite € 31,6% em pacientes com polimiosite. Ja
com relacao aos anticorpos ndo-especificos, houve congruéncia dos nimeros encontrados no presente

estudo e nos estudos prévios ja divulgados (10).

Biopsia muscular ¢ importante e pode ajudar a definir o diagnostico, especialmente se o
paciente nao apresentar lesdo cutanea caracteristica (1,66,127). Esta pesquisa mostrou que 49 de 58
biopsias realizadas (84,5%) apresentavam alteragdes caracteristicas dessa enfermidade de miopatia
inflamatoéria. Outros 6 casos (10,3%) tinham alteragdes musculares mas nao tipicas. A taxa de posi-
tividade em estudos prévios ¢ de 75-100% (6,46,111,116,117,131,132). A eletromiografia estava
anormal mostrando padrdo miopatico em 97,1% dos pacientes, idéntico ao encontrado por outros

pesquisadores (6,46,113,134).

Quanto ao tratamento, a prednisona foi o primeiro e mais usado medicamento para mio-
patias inflamatorias, sendo utilizada em praticamente todos os pacientes desta série (97,1%). Meto-

trexato e azatioprina foram prescritos em taxas semelhantes (52 e 46% respectivamente). Outras te-
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rapias foram menos utilizadas, como antimalaricos, ciclosporina, micofenolato, ciclofosfamida e imu-
noglobulinas, provavelmente por resposta da maioria dos pacientes as primeiras medicagdes citadas,
pela menor experiéncia com outras drogas, além de indicacdes especificas de algumas delas. Isso

respeita as recomendagdes terapéuticas atuais (70,71,73).

Obtiveram-se dados sobre mortalidade de 76 pacientes, tendo ocorrido 20 ébitos (26,3%).
Esse dado esta de acordo com casuisticas anteriores, onde a mortalidade varia de 4 a 32%
(50,113,115,116,125,129,135). Assim como nas outras coortes, a principal causa de morte foi infec-
¢do (105), em geral pulmonar (pneumonia) (108,118). Por se tratar de estudo retrospectivo, houve
grande dificuldade de coleta dessas informacdes, visto que muitas vezes o Obito ocorreu fora do am-
biente do hospital terciario. Mesmo as informacdes relacionadas a neoplasia nesses pacientes foram

insuficientes pelo mesmo motivo.

Entretanto, complicagdes vasculares (acidente vascular encefalico hemorragico, aneu-
risma de artéria aorta e hematoma retroperitoneal) chamaram a atengdo na presente coorte, podendo
estar relacionada a fragilidade da parede dos vasos (136,137), assim como o que ocorre nos pacientes
que desenvolvem pneumotdrax espontaneo que podem estar relacionados a fragilidade das paredes

bronquicas (138).
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CONCLUSOES

1. Dermatomiosite foi a forma de miopatia mais frequente, ocorrendo em pouco mais da
metade dos casos (51%), enquanto polimiosite ocorreu em 31%.

As mulheres foram mais acometidas, numa propor¢ao de 2:1. A raga branca compreendeu
70% dos casos estudados e a idade média foi de 36 anos.

Praticamente todos os pacientes apresentaram fraqueza muscular e 37% apresentaram
mialgia. Quase metade dos pacientes apresentaram perda de peso.

Quanto as manifestacdes cutaneas, heliotropo foi a mais frequente, seguido por Gottron.

2. Elevagao de CK foi vista em 81% dos pacientes e o Anti-Jo1, em 13,3%.

A pneumopatia intersticial estava presente em 16% dos pacientes.

A eletroneuromiografia estava alterada em 97% dos pacientes e a biopsia muscular em
84%.

3. Praticamente todos os pacientes utilizaram corticosteroides. Os imunossupressores

mais utilizados foram o Metotrexato e a Azatioprina.

Hé poucos estudos que avaliam a populagao brasileira com relacao as miopatias inflama-
torias idiopaticas. Ainda existem muitos campos desse grupo de doencas que deve ser pesquisado

tanto nos aspectos demografico e clinico, quanto nos aspectos laboratorial e genético.

O nosso levantamento buscou dados demograficos, clinicos e laboratoriais dos pacientes
com dermatomiosite e polimiosite atendidos no hospital das clinicas da universidade estadual de
Campinas, de forma retrospectiva. Nossa coorte apresentou caracteristicas muito parecidas com as

coortes ja descritas em outros paises e continentes, assim como em coortes ja descritas em nosso pais.

Ao avaliar causa de 0bito, encontramos taxa semelhante. Entretanto chama a atenc¢ao para
causa vascular-hemorragica, podendo estar relacionado a fragilidade de musculatura da parede dos

vasos, assim como ocorre com formacgdo de bolhas bronco-pleurais e consequente pneumotorax.
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APENDICE
I — Identificaciao
01. Nome: 02. Registro —HC:

03. Data de Nascimento: 04. Telefone ()

05. Sexo: [ IMasculino [JFeminino

06. Cor: [1Branca [JParda [INegra [J]Amarela
07. Profissao:
08. Naturalidade: 09. Procedéncia:

10. Endereco:

11. Classificacao — Forma clinica:

[IPolimiosite (PM) pura do adulto

[IDermatomiosite (DM) pura do adulto

[IPoli ou dermatomiosite associada a neoplasia

[1 Poli ou dermatomiosite infantil

[] Poli ou dermatomiosite associada a outra DDTC

12. Data do diagnostico: 13. Data de inicio dos sintomas:

14. Sintomas iniciais: [ 1Pele [IMuscular [JArticular [Visceral [JRaynaud [1Outro

II - Geral
15. Febre [Indo [Isim
16. Perda de peso [ Indo [Isim

17. Astenia/adinamia [Indo [Isim



18. Alopecia [Indo
19. Sudorese [Indo
20. Prurido [Indo
111 - Pele

21. Heliotropo [Indo
22. Gottron [Indo
23. Calcinose [Indo

24. Maos de mecanico

25.Sinaldo v [Indo

26. Sinal do xale [Indo

27. Rash malar [Indo

28. Rash inespecifico

29. Eritema nodoso [Indo

30. Livedo Reticular [1nio

31. Paniculite [Indo

IV — Musculo-esquelético

32. Dor muscular [Indo

33. Articular [Indo

34. Fraqueza muscular
a) PROXIMAL

CIndo

Cndo

CIndo

[Isim
[Isim

[Isim

Llsim
Llsim
Llsim
Llsim
Llsim
Llsim
Llsim
Llsim
Llsim
Llsim

[Isim

[Isim
Uartralgia ~ Ulartrite

[Isim
b) DISTAL
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Membros GRAU Membros GRAU
MSD O(1]12(3]4]5 MSD Ol 1|23 4|5
MSE O(1]12(3]4]5 MSE O 1213145
MID O(1]12(3]4]5 MID Ol 123145
MIE O(1]12(3]4]5 MIE O 1213145

V — Visceral

35. Disfagia: [Indo [Isim

a) Consisténcia: [liquidos [lpastosos [lsemissolidos [Isolidos [Indo relatada

b) Localizacao: [Jalta [Jbaixa [Indo relatada

36. Disfonia: [Indo Lsim

37. Deglutograma: [] ndo realizado [Inormal L] alterado

38. Incontinéncia anal: [Indo Lsim

39. Constipagao intestinal: [ Inao [Isim

40. Dispnéia: [Indo [Isim

a) Grau de esfor¢o: [lgrandes [Imédios [Ipequenos [Irepouso [Indo relatado
41. RX de Térax [Indo obtido [Inormal [Jalterado

42. Funcao pulmonar UIndo realizado

Clnormal [defeito restritivo  [defeito obstrutivo [defeito misto
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DATA

VEF1

CVF

43, Difusao de O2 [Infdo realizado [normal [alterado

44, TCAR Torax [Indo realizado [normal [alterado

a) ‘Vidro Fosco’ [Indo [Isim
b) ‘Faveolamento’ [Indo [Isim
c¢) Outro:

45. Distarbio ritmo cardiacolIndo Llsim Visto por: [JECG [holter [lexame fisico

46. Ecocardiograma [ Indo realizado [Inormal [lalterado

a) Distlarbio pericardio [Jausente [lassintomatica [Isintomatica Qual?
b) Distlibio miocardio [Jausente [lassintomatica [Isintomatica Qual?
Data
FE
c¢) Distarbio valvar [Jausente [lassintomatica [Jsintomatica Qual?

d) Hipertensiao pulmonar[ Jausente [Jassintomatica [Jsintomatica Qual?

Data

PSAP

VI — Vascular
47. Fenomeno de Raynaud [Inao [Isim

48. Microcicatrizes/ulceragoes digitais [ Indo LIsim
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49. Telangectasias [Indo [Isim

VII — Hematolégico [Inormal [alterado
50. Anemia autoimune [Indo [Isim

a) OUTRA anemia:

51. Leucopenia [Indo [Isim

52. Plaquetopenia [Indo [Isim

VIII — Antecedentes pessoais e familiais

53. Doencas intercorrentes

a) Pessoais [Indo [Isim

o Outra doenga do tecido conjuntivo [Inao [Isim:

o Neoplasia [Indo [Isim:

o Outra doenca [Indo [Isim:
b) Familial [Indo [Isim

o Miopatia [Indo [Isim

o Outra doenga do tecido conjuntico [Inao [Isim:

o Neoplasia [Indo [Isim:

o Outra doenca [Indo [Isim:
54. Tabagismo [Indo [Isim [Iex-tabagista
a) carga — magos.ano [Indo relatada [ Relatada:
55. Antecedentes obstétricos G P A 56. Menopausa (idade)
57. Disturbio menstrual [ Indo [Isim

VIII — Tratamento

58. Corticosteroides [1ndo [Isim — Dose maxima:




59. Metotrexate [Indo
60. Azatioprina [Indo
61. Ciclosporina [Indo
62. Imunoglobulina [Inao
63. Ciclofosfamida [Indo
64. Antimalaricos [Indo

65. Imunobiolégicos [ Indo

66. Outra:

[Isim — Dose méaxima:

[Isim — Dose méaxima:

[Isim — Dose maxima:

[Isim — Dose maxima:

[Isim — Dose maxima:

[Isim — Dose maxima:

[Isim — Dose méaxima:

67. Associacao:

IX — Exames Laboratoriais

68. CK No diagndstico=

69. FAN [Inegativo

a) padrdo [ JThomogéneo [lperiférico

b) especificacoes:

Cpositivo TITULO: 1/

Upontilhado [nucleolar

[Inao realizado

[Icentromérico

70. Auto-anticorpos

a) Anti-Jol [lInegativo
b) Anti-SRP [Inegativo
¢) Anti-Mi2 [lInegativo
d) Anti-ENA [lnegativo
e) Anti-Ro  [lnegativo
f) Anti-La  [lnegativo
g) Anti-Sm [ Inegativo
h) Anti-DNA [Inegativo

LIpositivo
LIpositivo
LIpositivo
LIpositivo
LIpositivo
LIpositivo
LIpositivo

LIpositivo

[nao realizado
[nao realizado
[ndo realizado
[nao realizado
[nao realizado
[nao realizado
[nao realizado

[Indo realizado
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i) Anti-Scl70 Ulnegativo LIpositivo [In&o realizado
j) Anti-RNP [Inegativo LIpositivo [In&o realizado
k) Outros:

o FR/AntiCCP [Inegativo Lpositivo

o [Inegativo Lpositivo

o [Inegativo Lpositivo

71.Biopsia __ / / [Indo realizado [Inormal [lalterado

[Inecrose de fibras [Iregeneragdo de fibras [linfiltrado inflamatorio endomisial
[latrofia perifascicular [lcorpusculos de inclusdo [linfiltrado inflamatério perimisio
Descrigao:

72. ENMG [Indo realizado [normal [alterado

a) Padrao  [miopatico [Ineuropatico sensitivo [Ineuropatico motor

b) Distribuic¢io [Idifuso [lcintura escapular [Icintura pélvica
Outro:

X — Obito

73. Obito relacionado a miopatia inflamatéria (Indo [Isim
74. Causa da morte [Indo definida [Idefinida

75. Data do ébito / /
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